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論文内容の要旨 
 ビフェニル骨格は，いわゆる  “privileged structure” として，低分子リード化合物
の創製に頻繁に活用される。その剛直かつ適度に柔軟な骨格上に官能基や置換基を
適切に配置することにより，標的分子との親和性に優れた化合物を設計できるから
である。しかし，ビフェニルを特徴づける重要な性質の一つ‘軸不斉’については，
医薬品化合物の設計にはほとんど生かされていない。この三次元的な因子を取り入
れることができれば，より論理的で緻密な分子設計が可能になるはずであるが，軸
不斉ビフェニル化合物を立体選択的に合成する手法自体が力量に欠け未熟であるこ
とがそれを阻んできた。  
 このような状況に鑑み，著者は，次に示す新たな軸不斉ビフェニル合成法を発案
した。すなわち，側鎖に不斉中心をもち，軸不斉のないビフェニル化合物を出発物
質とし，架橋鎖形成反応を利用して生成物の軸不斉の立体配置を制御するアプロー
チである（式１）。  
 反応基質 I は，一方の
ベンゼン環の 2 位およ
び 6 位に同じ官能基 X
をもち，軸不斉はない。
そして，他方のベンゼン
環の 2’位には不斉中心を含む側鎖をもつ。この側鎖の末端の官能基 Y と官能基 X と
を反応させて架橋鎖を形成する際，不斉中心の及ぼす影響により，二つの X のうち
のどちらかが選択的に反応を起こせば，生成物の軸不斉が制御できることになる。
実際，本研究において，架橋鎖形成反応としてラクトン化反応を選択し，このアイ
 ゆやま     だいすけ  
氏 名 （ 本 籍 ）   湯山 大輔（神奈川県） 
学 位 の 種 類         博 士（薬学） 
学 位 記 番 号          博第 277 号 
学位授与の日付   平成 29 年 3 月 15 日  
学位授与の要件   学位規則第 4 条第 1 項該当 
学位論文題目        ラクトン架橋形成を利用するジアステレオ選択的非対称化によ
る軸不斉ビフェニルの立体選択的合成法  
論文審査委員         （主査）  教授 松本 隆司
教授 三浦 剛
教授 林 良雄
  
デアの実現可能性を検討した結果，軸不斉と中心不斉を合わせ
もつビフェニル誘導体を立体選択的に合成するための優れた
手法となることが明らかになった。  
 はじめに，南半球に生育するキノコ Dermocybe canaria より
単離された色素成分の一つである dermocanarin 2（1）の構造を
念頭におき，ヒドロキシカルボン酸 2 をモデル化合物として設
定し，そのラクトン化による軸不斉制御の可能性を探った。  
 種々のラクトン化条件を検討したところ，一般には困難であ
るとされる 9 員環ラクトンの形成反応ではあるが，あらかじめ反応点同士が近づき
やすい状況にあるためか，ラクトン環の構築自体は比較的収率よく起こることがわ
かった。一方，立体選択性は用いる縮合剤および反応条件に大きく依存し，また，
生成物中に残った水酸基が縮合剤と反応してしまうという副反応がしばしば問題と
なることもわかってきた。  
 
 
 
 最終的には，向山らが開発した 2-chloro-N-methylpyridinium iodide (CMPI) を用い
る手法を適用したときに，高収率（85%）かつ高い立体選択性（97：3）で，ラクト
ン 3a を優先して得ることに成功した（式２）。ここでは，塩基として NaHCO3 を用
いることが重要であり，Et3N 等の有機塩基を用いた場合には，専らピリジニウム 4
が生成した。また，溶媒としても 1,2-ジクロロエタンだけが特異的に好結果をもたら
し，CMPI の反応でよく用いられるジクロロメタンやアセトニトリルを用いると，や
はり 4 の生成が顕著であった。なお，化合物 2 の反応では立体選択性に劣るものの
（79：21），収率に優れているという意味において，N-(3-dimethylaminopropyl)-N’- 
ethylcarbodiimide（EDCI）と 4-dimethylaminopyridine（DMAP）の組み合わせを用い
る条件も，反応基質によっては選択肢の一つとなり得ることが示唆された。  
  
  
 
 
 上図は，上部芳香環の置換形式および不斉中心上の置換基が異なるいくつかのヒ
ドロキシカルボン酸のラクトン化の結果である。ここで，これらの反応および式 2
の反応で得られた全ての生成物について単結晶 X 線構造解析を行い，その立体構造
を詳細に調べたところ，興味深い知見が得られた。例として，化合物 9 の反応で生
成したメジャー異性体 10a とマイナー異性体 10b の X 線解析図を示すが，この二つ  
においては，置換基を除いたビフェニルおよびラクトン骨格部分がほぼ同じ形状（た
だし，鏡像の関係）をしている。そして，メジャー異性体 10a においては不斉中心
上のメチル基が擬エクアトリアルに配向しているのに対して，マイナー異性体 10b
では擬アキシアルに配向しており 3’位の置換基との間に立体反発があることがわか
る。すなわち，熱力学的により安定な方の異性体が優先的に生成していることにな
る。この傾向は，上述の全ての反応に共通しており，また，DFT 計算により結晶構
造中の立体構造が溶液中での安定構
造と一致することも確かめられた。
さらに，反応の立体選択性は，あく
までも速度論的に決まっていること
が種々の実験により確かめられたこ
とから，選択性の発現理由について
次の考察が成り立つことになる。  
 すなわち，本ラクトン化は中員環
を形成する反応であり，しかも，その環を構築している 9 個の原子のうち 5 個が sp2
炭素原子であるため，反応の進行に伴いひずみエネルギーが蓄積され，吸エルゴン
的である。そのため，生成物であるラクトンの熱力学的な有利 /不利が反応の遷移状
態に反映され（Hammond の仮説），熱力学的により有利な方の異性体が優先的に生
成したものと理解できる。  
10a 10b
3'
  
 このように考えると，3’位に置換基のない化合物 5 および 7 の反応や不斉中心上の
置換基が立体的に小さな水酸基である化合物 11 の反応において，立体選択性が低く
なる傾向にあることも矛盾なく説明できる。  
 なお，検討の過程で，上述のヒドロキシカルボン酸 2 の反応（式 2）の選択性を逆
転させる方法を見出すことに成功した。すなわち，2を 1,2-ジメトキシエタン溶媒中，
pivaloyl chloride と Et3N で処理すると，第三級アルコール部位がピバロイル化された
ラクトン 13b が高立体選択的（6：94）に得られた。この化合物は，混合酸無水物 14
からのピバロイル基の転位反応を経由して生成したものである。化合物 2 において
メチル基よりも立体的に小さかった水酸基がピバロイル化され，立体的な嵩高さの
順が逆転したために選択性も逆転したと考えられる。また，この条件を前出の 11 に
適用した場合には，立体選択性は逆転せずに向上することがわかった（86：14→92：
8）。  
 
 
 
 さらに，不斉中心の位置や数の異なる種々の反応基質からの 9 員環形成反応が，
適切な反応条件を設定すれば，いずれも高収率かつ高立体選択的に実現できること
が明らかになった。  
 
 
 
 
  
 以上，本手法は「側鎖に不斉中心をもち軸不斉のないビフェニル化合物から，架
橋鎖の形成を通じたジアステレオ選択的非対称化によって，軸不斉の立体配置を制
御する」という新しいコンセプトに基づくものであり，架橋ラクトンの形成だけで
なく様々な架橋形成反応の応用が想定できる。そして最終的には，ビフェニル構造
を利用する医薬品分子の設計に新たな指導原理をもたらすものと期待できる。  
 
 
【研究結果の掲載誌】  
 Yuyama, D., Sugiyama, N., Maeda, T., Dobashi, Y., Yokojima , S., Fujimoto, Y., Yanai, H., 
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論文審査の結果の要旨 
 
湯山大輔氏の学位申請論文は，軸不斉ビフェニル化合物の新たな立体選択的合成法の
開発について述べたものである。  
 ビフェニル骨格は，いわゆる privileged structure として，低分子リード化合物の創
製に頻繁に活用される。その剛直かつ適度に柔軟な骨格上に官能基や置換基を適切に配
置することにより，標的分子との親和性に優れた化合物を設計できることが主要因の一
つである。しかし，ビフェニルを特徴づける重要な性質の一つである軸不斉については，
医薬品分子の設計にはほとんど生かされていない。この三次元的な因子を取り入れるこ
とができれば，より論理的で緻密な分子設計が可能になるはずであるが，軸不斉ビフェ
ニル化合物を立体選択的に合成する手法自体が力量に欠け未熟であることがそれを阻ん
でいる。 
 第一章「序論」では，はじめに，軸不斉ビフェニルの立体選択的合成法を開発するこ
との，薬学上の意義と本研究の目的について述べている。すなわち，まず，軸不斉化合
物の生物活性が，その軸不斉の立体配置の違いに影響を受けることを，最近の研究例を
挙げて解説している。そして，そういった研究では，軸不斉の立体配置の異なる異性体
を無差別に合成し，異性体を分離した後に生物活性を評価していることを指摘している。
次に，軸不斉ビフェニルの立体選択的合成法に関するこれまでの研究例を概観し，その
問題点を指摘している。その上で，医薬品分子の設計に軸不斉の概念を取り入れ，また，
実際にその軸不斉の立体配置を制御して合成することを可能にするためには，新たな手
法的基盤が必要であると述べている。  
 続いて，著者の考案した合成法の概略を説明している。すなわち，側鎖に不斉中心を
もち軸不斉のないビフェニル化合物からの架橋鎖形成反応によって生成物の軸不斉の立
体配置を制御する方法であり，いわばアトロプジアステレオ選択的非対称化に相当する
ものであることを述べている。  
 第二章「本論」では，はじめに，著者が本合成法を考案するに至った経緯を述べ，さ
らに，本合成法が概念的に類例のない立体制御形式に基づくものであることを，関連手
法との比較を通して解説している。 
 次に，β位に不斉中心のあるブタン酸側鎖を 2’位にもつビフェニル-2,6-ジオール誘導
体を反応基質とし，架橋 9 員環ラクトンの形成を経る非対称化反応を検討した結果につ
いて述べている。すなわち，まず，既存のラクトン化反応の条件を種々適用し，その結
果，ジアステレオトピックな二つの水酸基のうち，架橋ラクトン形成に関与しなかった
方の水酸基が，ラクトン化に用いた脱水縮合剤と反応してしまう副反応が問題となるこ
とを見出している。その上で，その副反応を抑制し，かつ，高い立体選択性を実現する
ための反応条件を詳細に検討し，1,2-ジクロロエタン溶媒中，NaHCO3 を塩基とし，
2-chloro-N-methylpyridinium iodide （ CMPI ） を 用 い る 条 件 ， ま た は ，
  
4-dimethylaminopyridine（DMAP）を塩基とし，N-ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimide（EDCI）を用いる条件が効果的であることを明らかにしている。そして，
このいずれかの条件を選択することにより，不斉中心上の置換基の種類，不斉中心の位
置および数の異なる種々の基質の架橋ラクトン形成反応を，高収率かつ高立体選択的に
実現できることを明らかにしている。また，反応基質の構造によっては，反応条件の使
い分けにより，立体異性体の作り分けが可能であること，および，光学活性な反応基質
に適用しても，その鏡像体過剰率を損なうことなく進行するため，光学活性軸不斉ビフ
ェニルの合成へも適用可能であること，さらには，9 員環ラクトンの形成に限らず，8
および 10 員環ラクトンの形成においても良好な結果が得られることを明らかにしてい
る。 
 続いて，立体選択性の発現機構を議論している。まず，種々の実験結果および計算化
学的手法をもとに，いずれの基質の反応でも生成する主立体異性体は熱力学的により安
定な方の異性体であること，その一方で，立体選択性は速度論的に決定されていること
を明らかにしている。その上で，本反応がひずみエネルギーの蓄積を伴う中員環形成反
応であり，吸エルゴン的な反応であるため，生成物の各異性体の熱力学的な安定性が反
応の遷移状態の有利／不利に反映されて立体選択性が発現していると考察している。  
 以上，本論文は，アトロプジアステレオ選択的非対称化による軸不斉ビフェニルの立
体選択的合成を，架橋ラクトン形成反応によって実現し，その有用性を明らかにしたも
のである。この手法の基本コンセプトはラクトン化反応に限らず様々な架橋形成反応へ
と応用可能であり，ビフェニル構造を利用する医薬品分子設計のための新たな指導原理
をもたらすものであると言える。よって本論文は薬学上貢献するところが大きく，博士
（薬学）の学位論文として相応しいものと認める。  
